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Depuis le debut du xx e siecle, les radiations ionisantes 
sont utilisees pour le traitement des tumeurs malignes. Elies 
constituent, avec la chirurgie et les traitements generaux 
(chimiotherapie, hormonotherapie, immunotherapie. . .), le 
trepied therapeutique de la cancerologie. La radiothera- 
pie consiste en la destruction non specifique, par atteinte 
de l’acide desoxyribonucleique (ADN), des cellules tumo- 
rales ou non, traversees par les radiations ionisantes. En 
radiotherapie classique (la plus repandue), on utilise soit 
des electrons (particules chargees negativement produites 
par des radioelements comme le phosphore 32 ou par des 
accelerateurs lineaires de particules), soit des photons 
(ondes electromagnetiques sans masse ni charge) de typey 
(provenant de la disintegration naturelle de radioelements 
comme le cobalt 60 ou F iridium 192 ) ou de type X (produits 
en «bombardant» des atomes de tungstene avec des elec- 
trons dans un accelerateur de particules). Le nombre de cel- 
lules tuees augmente avec la dose totale absorbee. On peut 
done, en theorie, steriliser toute tumeur en Firradiant a 
une dose suffisante. Cependant, les photons et les electrons 
ont des proprietes balistiques « imprecises ». Leur forte dif- 
fusion dans les tissus traverses empechent parfois de deli- 
vrer des doses tumoricides sans leser les tissus sains de voi- 
sinage. De nombreux organes (moelle epiniere, poumons, 
reins, etc.) ont en effet une dose maximale tolerable a ne 
pas depasser, sous peine d’entrainer des effets secondaires 
gravissimes (myelite radique par exemple). D’ou le reve 
de tout radiotherapeute de posseder une technique d’irra- 
diation repondant au cahier des charges suivant: « 100% 
d’efficacite, 0 % de toxicite ». Le fractionnement de la dose 
totale en plusieurs seances fut le premier moyen utilise pour 
diminuer la toxicite. En effet, il permet aux cellules saines 
irradiees de reparer les lesions subletales de leur ADN. Mal- 
gre cela, certaines tumeurs ne peuvent etre efficacement 
irradiees sans entrainer un risque de forte morbidite. La 


protontherapie constitue une alternative seduisante aux 
inconvenients de la radiotherapie classique. Les protons 
sont des particules chargees positivement qui, avec les neu- 
trons et les electrons, constituent le noyau atomique. II 
est possible de les isoler, de les accelerer puis de les diri- 
ger avec une grande precision dans la tumeur d’un patient 
grace a un accelerateur de particules appele cyclotron ou 
synchrocyclotron. L’ effet biologique antitumoral des pro- 
tons est approximativement identique a celui des photons 
et des electrons et ce sont leurs proprietes physiques qui 
conferent leur specificite et avantages : 1 . en raison de leur 
masse elevee, ils diffusent tres faiblement lateralement en 
dehors du faisceau (penombre laterale etroite) ; 2. au fur 
et a mesure de leur penetration dans le corps humain, ils 
deposent une quantite croissante d’energie puis s’arretent 
brutalement (fin de trajectoire sous forme de pic de Bragg). 
Ainsi, en accolant Fextremite distale d’un faisceau a la par- 
tie laterale d’un autre faisceau sans qu’il y ait de recou- 
pement, e’est-a-dire d’addition de doses, un organe noble 
fragile adjacent a la tumeur peut etre entierement contourne 
par le rayonnement (v. figure). Grace a une immobilisa- 
tion du malade et a des techniques de reperages anatomiques 
combinant la tomodensitometrie (TDM) et l’imagerie par 
resonance magnetique (IRM), il est alors possible de rea- 
liser une conformation en 3 dimensions de la dose a la 
tumeur avec une precision de l’ordre du millimetre et du 
degre d’ angle. 1 L’ utilisation des protons permet done, par 
rapport aux photons et aux electrons, de reduire le volume 
de tissus sains irradies tout en assurant une irradiation opti- 
male de la tumeur. Elle assure ainsi une destruction tumo- 
rale tellement precise qu’on pourrait aisement la compa- 
rer a un veritable geste chirurgical. 

La protontherapie necessite des infrastructures volumineuses 
et couteuses. Une trentaine de centres dans le monde sont 
equipes de synchrocyclotrons ou cyclotrons a usage medi- 
cal. Deux sont situes en Lrance : au centre de lutte contre 
le cancer de Nice ( Alpes-Maritimes) (avec 250 patients trai- 
tes par an) et dans le campus universitaire d’Orsay (Essonne). 
Actuellement, le Centre de protontherapie d’Orsay est le 
leader europeen en terme d’activite et se situe au 3 e rang 
mondial avec 320 patients traites par an. 

Devant la rarete des installations et la lourdeur de la pro- 
cedure de traitement (mise en place sous anesthesie locale 

LA REVUE DU P RATI Cl E N 2003, 5 


3 701 


PROTONTHERAPIE 



I Representation graphique de la repartition de la dose (dosimetrie) sur des coupes tomodensitometriques craniennes de me me 
niveau pour une tumeur ( zone bleutee transparente) refoulant la jonction moelle epiniere-tronc cerebral ( zone orangee transpa- 
rente). La dose maximale toleree par ces organes nobles est inferieure a celle necessaire pour trailer la tumeur. Par consequent, le 
traitement de la tumeur est realise par Vaccolement (patch) de 3 faisceaux A, B, C (fleches blanches) de protons permettant d’in- 
clurela tumeur dans Visodose violette (flechejaune), representant la dose therapeutique necessaire, touten evitantla jonction moelle 
epiniere-tronc cerebral qui sera ainsi protegee. Cet aspect « sculptural » de la distribution de dose est obtenu grace aux caracteris- 
tiques physiques des protons. 


de reperes metalliques dans la voute cranienne ou anes- 
thesie generale pour les reperes peri-oculaires ; immobi- 
lisation prolongee ; centrage long et complexe ; anesthe- 
sie generale pour les enfants de moins de 5 ans...), il est 
essentiel de traiter en priorite les tumeurs situees a proxi- 
mite d’ organes fragiles et pour lesquelles une augmenta- 
tion majeure de la dose d’ irradiation apporte un benefice 
indubitable. Les indications consensuelles de la proton- 
therapie sont a ce jour : les melanomes oculaires, les chon- 
drosarcomes et les chordomes de la base du crane et du 
rachis cervical haut. II existe 2 autres situations cliniques 
ou la protontherapie parait diminuer de facon appreciable 
la toxicite a moyen et long terme des radiations ionisantes 
sur les tissus sains : les tumeurs benignes (meningiomes) 
et les tumeurs pediatriques avec une reduction potentielle 
du nombre de cancers radio-induits. 2,3 La protontherapie 
est une technique de haute precision ayant une place pre- 
ponderante theorique (puisque les infrastructures sont 
rares) au sein d'un arsenal therapeutique en pleine evo- 
lution, grace a f apparition de nouvelles methodes d’ irra- 
diation (radiotherapie conformationnelle tridimension- 
nelle, modulation d'intensite). A ce jour, en France, la 
protontherapie est done retenue en routine dans certaines 
indications. 

Pour les melanomes oculaires, l’indication de la proton- 
therapie est majeure (tumeurs situees en arriere ou a che- 
val sur l’equateur; anterieures et volumineuses). II s’agit 


d’un des resultats les plus favorables obtenus avec laradio- 
therapie car malgre la nature radioresistante des mela- 
nomes, la proportion de controle local est de 95 % a 
10 ans. 4,5 Les chordomes etles chondrosarcomes de la base 
du crane et du rachis cervical se developpent a proximite 
d’organes a risques de complications (moelle epiniere, 
tronc cerebral, chiasma et nerfs optiques, etc.). Pour ces 
tumeurs a malignite principalement locale, une augmen- 
tation de dose permet d’ameliorer formidablement le suc- 
ces therapeutique avec des taux de remission tumorale a 
5 ans de l’ordre de 82% alors que ceux de la chirurgie et 
de la radiotherapie classique sont de 17 a 33%. 6,7 Pour 
les tumeurs de 1’ enfant, en particulier cerebrales, les indi- 
cations sont peu etendues pour de multiples raisons : faible 
nombre d’installations dans le monde, absence de coin- 
cidence geographique entre les centres de cancerologie 
pediatrique et de protontherapie, preparation et realisation 
quotidienne fastidieuses en raison de la precision exi- 
gee. 8 Enfin pour les meningiomes, findication est encore 
controversee, car l’interet de f augmentation de dose et 
de l’epargne tissulaire cerebrale n’a pas encore ete clai- 
rement montree. 9 

La protontherapie est une technique d’ irradiation plus pre- 
cise et moins toxique que la radiotherapie standard, qui a 
une place indiscutable et primordiale dans le traitement 
des tumeurs malignes. Un recent avis du Comite deva- 
luation et de diffusion des innovations technologiques 
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(CEDIT) de l’Assistance publique-Hopitaux de Paris 
conclut que la therapeutique par protons a fait la preuve 
de son efficacite dans les melanomes de l’ceil, les chor- 
domes et les chondrosarcomes de la base du crane. Cepen- 
dant, cette technique est encore meconnue car l'incidence 
des cancers nommes ci-dessus est faible. Les 2 centres 
fran£ais sont satures et l’ouverture de nouveaux centres 
permettraient de traiter plus de malades. Dans l'avenir, 
l'utilisation de techniques d’anesthesie generale ou neuro- 
analgesie permettrait de traiter des enfants de moins de 
5 ans. La protontherapie pourrait prochainement trouver 
de nouvelles indications si des «bras isocentriques » etaient 
installes. Leur mobilite autoriserait, en effet, l’irradia- 
tion de parties du corps que Ton ne peut pas traiter aujour- 
d’hui (rachis, prostate...). L’ acquisition de ces nouvelles 
techniques confirmerait la place de la protontherapie fran- 
£aise dans le monde, a condition que les moyens econo- 
miques proposes soient adaptes. ■ 
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l’avenement delamedecine 
generale comme specialite. 

Elies ont un double objectif : 

- proposer une form ati on 
medicale originale adaptee a 
l’exercice quotidien generaliste ; 

- pTomouvoir 1 a medecine 
generale dans sa specificite 
et sa diversite. 
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